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ell  transplantation therapies
ranslational  research
a  b  s  t  r  a  c  t
Objective.  – Specify  the  epidemiological  data  on  the  acute  spinal  cord  injuries  and  deﬁne  a group  of
patients  that  could  beneﬁt  from  cellular  transplantation  therapy  designed  with  the  aim of  repair  and
regeneration  of damaged  spinal  cord tissues.
Material and  methods.  – Five  years  monocentric  (Gui-de-Chauliac  Hospital,  Montpellier,  France)  retros-
pective  analysis  of  patients  suffering  from  spinal  cord  injury  (SCI).  Spinal  cord injured-patients,  deﬁned  as
sensory-motor  complete,  underwent  a clinical  evaluation  following  American  Spinal  Injury  Association
(ASIA)  and  functional  type  2 Spinal  Cord  Independence  Measure  (SCIM2)  scorings  as  well  as  radiological
evaluation  through  spinal  cord  magnetic  resonance  imaging  (MRI).
Results. –  One  hundred  and  ﬁfty-seven  medical  records  were  reviewed  and  we  selected  and  re-examined
20  patients  with  complete  thoracic  spinal  cord  lesion.  Clinical  and  radiological  evaluations  of  these
patients  demonstrated,  in  75 % of  the  cases,  an  absence  of  clinical  progression  after  a mean  of  49  months.
Radiological  abnormalities  were  constantly  present  in  the  initial  (at the  admission  to hospital)  and control
(re-evaluation)  MRI  and  no  reliable  predictive  criteria  of  prognosis  had  been  found.
Discussion/Conclusion. – We  compare  our results  to the  literature  and  discuss  advantages  and  limits  of
cellular  transplantation  strategies  for these  patients.








r  é  s  u  m  é
Objectifs.  – Connaître  les  données  épidémiologiques  de  notre  région  sanitaire  sur  les traumatismes
médullaires.  Au  sein  de  cette  population,  sélectionner  les  patients  susceptibles  de  bénéﬁcier  de  thérapie
cellulaire  dans  la moelle  épinière  lésée  dans  l’objectif  de régénérer  le  tissu  nerveux.  Évaluer  à distance
ces  patients.
Patients  et  méthode.  – Analyse  rétrospective  de tous  les  patients  pris  en charge  pour  un  traumatisme
vertébro-médullaire.  Réévaluation  clinique  et  radiologique  des  patients  présentant  une  atteinte  médul-
laire  thoracique  sensitivomotrice  complète.  Réévaluation  réalisée  par le score  de  l’American  Spinal  Injury
Association  (ASIA),  le  score  fonctionnel  Type  2 Spinal  Cord  Independence  Measure  (SCIM2)  et  contrôle
radiologique  par  une  IRM  médullaire.
Résultats. – Cent  cinquante-sept  dossiers  de  patients  ont  été  analysés  et  28  patients  présentaient  une
lésion  médullaire  complète.  Une  évaluation  clinique  et radiologique  réalisée  chez  20  patients  sur  28  (71  %)
Open access under CC BY-NC-ND license.a  montré  l’absence  d’évolution  clinique  dans  75 % des  cas  dans  un  délai  moyen  de  49 mois.  Les  anomalies
senteradiologiques  étaient  préﬁable  prédictif  de  bon  pronost
Discussion/conclusion. – Nous  p
discutons  chez  ces  malades  les  
nécessaires  pour  obtenir  des  ré
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ic  n’est  retrouvé.
résentons  ces  résultats  comparativement  à ceux  de  la  littérature  et nous
stratégies  de transplantation  cellulaire,  leurs  limites  actuelles  et les  progrès
sultats.

































































brale est la suivante : 91 patients atteints d’une lésion médullaire
cervicale (58 %), 43 malades d’une lésion thoracique (27 %) dont94 N. Lonjon et al. / Neuro
. Introduction
Les traumatismes médullaires aigus (TMA) sont des patholo-
ies fréquentes, survenant dans un contexte traumatique le plus
ouvent violent et affectant volontiers des sujets jeunes. Environ
0 à 90 % des patients présentant initialement une lésion médul-
aire jugée sensitivomotrice complète (American Spinal Injury
ssociation Impairment Scale de type A [AIS A]) ne récupèrent
as (Ramon et al., 1997 ; Shimada et Tokioka, 1999 ; Coleman
t Geisler, 2004 ; Andreoli et al., 2005). Le coût individuel d’un
alade pendant sa vie est évalué entre 300 000 et 2 000 000 euros
National Spinal Cord Injuries Statistical, The 2010 Annual Statisti-
al Report). Une revue mondiale récente de la littérature (Wyndaele
t Wyndaele, 2006) a estimé l’incidence de ces traumatismes entre
0,4 et 83 cas par million d’habitant et par an. Au niveau étiolo-
ique, les accidents de la voie publique (voiture uniquement) et
es chutes représentent respectivement 35 % et 33 %. D’un point de
ue thérapeutique, pouvoir intervenir le plus précocement possible
ﬁn de limiter l’étendue des destructions tissulaires, par une neu-
oprotection médicamenteuse appropriée, reste une stratégie de
hoix. De fac¸ on parallèle, de nombreux travaux visent à rendre le
ilieu lésionnel permissif à une repousse axonale aﬁn d’obtenir
ne régénération du système nerveux central (SNC). Enﬁn, depuis
ne dizaine d’années, grâce aux progrès de la biologie cellulaire
t moléculaire, les stratégies fondées sur la substitution cellulaire
eviennent une option thérapeutique de plus en plus prometteuse.
l est désormais évident que seule une approche globale et simulta-
ée de l’ensemble de ces thérapeutiques pourra, à terme, conduire
 des résultats signiﬁcatifs. Dans cet objectif, développer et expéri-
enter en clinique par le biais d’études bien menées, des stratégies
hérapeutiques de transplantation cellulaire dans la moelle lésée
pparaît de plus en plus envisageable. Cependant, l’efﬁcacité et
es modalités précises de ces transplantations demeurent encore
ncertaines et la morbidité est loin d’être négligeable. En effet,
es études menées chez l’animal et chez l’homme laissent penser
otamment, que l’incidence des douleurs neuropathiques pour-
ait être augmentée par ces méthodes (Hofstetter et al., 2005;
oon et al., 2007). Chez l’animal, la procédure de transplantation
eut entraîner également des microlésions médullaires traduites
ar une aggravation neurologique (Shumsky et al., 2003 ; Perrin
t al., 2010). Eu égard à ces considérations, devant les résultats
ncore « médiocres » des études cliniques de transplantations cel-
ulaires (Feron et al., 2005 ; Lima et al., 2006 ; Yoon et al., 2007 ;
ackay-Sim et al., 2008) et face aux recommandations éthiques
Guest et Anderson, 2010) et aux associations de protection des
alades, les risques encourus par les patients lors des procédures
nvasives de thérapies cellulaires dans la moelle lésée doivent
tre faibles, voire nulles. De plus, pour faciliter la translation des
onnées expérimentales à la clinique, les patients sont sélection-
és de la cohorte initiale de fac¸ on à voir une homologie proche
ans la topographie et dans la sévérité de la lésion médullaire
vec certains modèles précliniques de lésions médullaires réali-
ées principalement chez les murins. Ces modèles génèrent des
ésions médullaires complètes ou quasi-complètes par un méca-
isme d’impaction ou de compression proche de ceux rencontrés
n clinique. La lésion est fréquemment réalisée en région thora-
ique pour engendrer une paraplégie complète à la phase initiale
Vanicky et al., 2001 ; Kouyoumdjian et al., 2009). Cette topogra-
hie lésionnelle n’engage pas le risque vital de l’animal par atteinte
espiratoire et facilite le nursing en préservant les membres anté-
ieurs.
Ainsi, les patients atteints d’une lésion médullaire complète
AIS A) et de topographie thoracique sont vraisemblablement les
lus susceptibles de bénéﬁcier de telles stratégies. Appréhender
u préalable l’épidémiologie et l’évolution des patients potentiel-
ement adaptés à de tels essais demeure une étape indispensable.gie 58 (2012) 293–299
2. Objectifs
L’objectif principal de notre travail est d’évaluer cliniquement et
radiologiquement, à distance de l’accident, les patients qui présen-
taient à l’admission une atteinte traumatique de la moelle épinière
jugée sensitivomotrice complète sans épargne sacrée.
Les  objectifs secondaires sont : de préciser les données épidé-
miologiques locorégionales des lésions médullaires traumatiques
et de connaître la fréquence des atteintes thoraciques complètes ;
enﬁn de déﬁnir les caractéristiques radiologiques prédictif de sévé-
rité fonctionnelle sur l’imagerie par résonance magnétique (IRM)
initiale.
3. Patients et méthode
3.1.  Étape no 1
Nous avons sélectionné rétrospectivement, tous les patients pris
en charge en urgence au centre hospitalier régional universitaire
(CHRU) de Montpellier, entre le 01/01/2002 et le 31/12/2006, pour
un traumatisme médullaire. Les critères de sélection étaient : la
présence d’une atteinte traumatique de la moelle épinière source
d’un déﬁcit neurologique sensitif, moteur ou sphinctérien. Chez
les patients comateux et non évaluables cliniquement, la pré-
sence d’une souffrance médullaire (hypersignal médullaire sur
les séquences sagittales T2 de l’IRM) attestait du traumatisme
de la moelle épinière. Chez les malades atteints de myélopathie
cervico-arthrosique, une aggravation clinique neurologique bru-
tale signiﬁcative justiﬁant une hospitalisation devait exister. Nous
avons exclu toutes les atteintes du système nerveux périphérique.
3.2.  Étape no 2
Nous avons réévalué les malades présentant une atteinte médul-
laire thoracique sensitivomotrice qualiﬁée de complète à la prise en
charge. Les malades tétraplégiques présentant une fragilité poten-
tielle par la survenu de troubles cardiorespiratoires sont donc
exclus. Étaient également exclues, les atteintes lombaires médul-
laires peu fréquentes, hétérogènes et rarement complètes (13 %
dans notre série). De plus, par le caractère complet de l’atteinte
médullaire, ces patients présentent une récupération spontanée
très faible, ce qui permet plus facilement d’évaluer le cas échéant
le bénéﬁce de stratégies thérapeutiques. Chaque malade de cette
sélection a bénéﬁcié d’une consultation clinique avec réalisation
d’une IRM de contrôle. L’évaluation clinique présentait un score
neurologique selon la classiﬁcation de l’American Spinal Injury
Association (ASIA), une évaluation fonctionnelle par le score Spinal
Cord Independence Measure de type 2 (SCIM2) (Catz et al., 2001,
2002). L’IRM comportait des séquences sagittales en T1 et T2, ainsi
que des séquences axiales en T1 centrées sur la lésion.
4. Résultats
4.1. Résultats de la série rétrospective sur cinq ans
Pendant cette période, 157 malades ont été traités dans le ser-
vice de neurochirurgie pour un traumatisme médullaire dont les
critères ont été précisés précédemment. La moyenne d’âge de cette
population est de 43,1 ans. Le sex-ratio homme/femme est de 2,74.
Les caractéristiques des malades sont énumérées dans le Tableau 1.
La répartition de l’atteinte médullaire selon la topographie verté-28 avec une lésion complète (18 %), et 23 d’une lésion lombaire
(15 %). La répartition en fonction de l’étiologie du traumatisme
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Tableau  1
Caractéristiques des patients atteints de lésion médullaire (n = 157).
Characteristics of patients with spinal cord injury (n = 157).
Niveau cervical
(n  = 91)
(58 %)
Niveau thoracique
(n  = 43)
(27 %)
Niveau lombaire
(n  = 23)
(15 %)
Moyenne d’âge (en années) 47,5 35 36,0
Femme 20 14 8
Homme 71 29 15
Sex-ratio (M/F) 3,55 2,07 1,9
Sévérité de l’atteinte initiale (Asia)
Complète (A) 24 (27 %) (A) 28 (65 %) (A) 3(13 %)
Incomplète (B) 10 (11 %) (B) 1 (2 %) (B) 1(4 %)
Incomplète (C) 35 (38 %) (C) 9 (21 %) (C) 10(44 %)
Incomplète (D) 22 (24 %) (D) 3 (7 %) (D) 8(35 %)
Normale (E) 0 (E) 2 (5 %) (E) 1(4 %)
Niveau vertébral de la lésion médullaire
C1–C2a 4 T1–T2a 1 T12–L1a 19
C2–C3 2 T2–T3 1 L1–L2 4
C3–C4 11 T3–T4 8 Multiples niveaux –
C4–C5 21 T4–T5 3 Non précisé –
C5–C6  21 T5–T6 3
C6–C7  21 T6–T7 2
C7–D1  6 T7–T8 2
Multiples niveaux 10 T8–T9 2






Chute  34 AVP 21 Chute 16
AVP 33 Chute 17 AVP 6
Plongeon 14 Sport 3 Inconnue 1
Sport 5 Agression 2
Inconnue/autres 3 Inconnue 1
Agression 2






















dNiveau lésé le plus haut en cas d’atteinte multiétagée.
Hightest level (in case of multiple levels).
st mentionnée dans le Tableau 2. Sur les 157 patients, 55 d’entres
ux (35 %) présentaient une atteinte médullaire sensitivomotrice
omplète ASIA Impairment Scale de type A (AIS A) et 67 malades
42 %) une atteinte motrice complète (AIS A et B).
.2.  Les lésions cervicales
Une  atteinte cervicale a été retrouvée dans 91 cas. Cette popu-
ation de patients est divisée en deux sous-groupes : 69 malades
tteints d’une lésion médullaire cervicale, associée à une lésion
sseuse vertébrale et 22 malades atteints d’une lésion médullaire
ervicale sans lésion osseuse visible sur le bilan d’imagerie. Ces
erniers patients présentaient une décompensation aiguë d’une
yélopathie cervico-arthrosique. Seulement trois patients parmi
eux atteints d’une décompensation d’une myélopathie étaient
lassés (AIS A) alors que 30 % (21 patients) des 69 autres patients
résentaient une atteinte classée (AIS A) à la prise en charge.
.3.  Les lésions thoraciques
Quarante-trois malades ont présenté une lésion thoracique.
’âge moyen de ce groupe est de 34,78 ans. Les étiologies sont
ominées par les accidents de la voie publique (21 malades dont
ix présentaient un polytraumatisme). Viennent ensuite les chutes
17 malades dont deux tentatives de suicide) et enﬁn trois acci-
ents de sport toute étiologie confondue. Enﬁn, sur ces 43 malades,28  présentaient une paraplégie sensitivomotrice complète sans
épargne sacrée classée (AIS A).
4.4. Les lésions lombaires
Vingt-trois  malades ont présenté une atteinte médullaire de
niveau vertébral lombaire avec une atteinte systématique du cône
médullaire. L’âge moyen était de 36,2 ans. Les étiologies sont domi-
nées par les chutes, (16 malades), puis par les accidents de la voie
publique (six malades). Seulement trois patients (13 %) de ce groupe
sont atteints d’une lésion médullaire sensitivomotrice complète
(AIS A).
4.5.  Résultats des patients sélectionnés
Sur les 28 malades présentant une atteinte thoracique complète
pris en charge pendant la période sélectionnée, 20 ont été contactés
et convoqués. La consultation clinique et l’évaluation radiologique
par l’IRM ont été réalisées par le même  examinateur entre le
1/06/2008 et le 1/07/2008.
4.6. Résultats cliniquesLes  caractéristiques de ces malades sont retrouvées dans
le Tableau 2. Sur 20 patients, l’âge médian est de 25 ans. Le
sex-ratio (homme/femme) est de 1,8. Le délai moyen entre le
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Tableau 2
Caractéristiques des patients avec une lésion médullaire thoracique et complète
(n = 20).
Characteristics of patient with complete thoracic spinal cord injury (n = 20).
Âge moyen [extrême]/(écart-type) 26,2  ans [2–54]/(14,2)
Âge  médian 25 ans
Femme  (nombre/%) 7 (35 %)
Homme  (nombre/%) 13 (65 %)
Durée  moyenne de l’hospitalisation initiale (unité
clinique et centre de rééducation)/(écart-type)
8,2 (mois) (2,9)
Délai  moyen entre le traumatisme et la consultation
(en mois)/(écart-type)
49  (17,1)
Délai moyen entre le traumatisme et l’IRM initiale*
(en minutes)/(écart-type)
560  (624)
Niveau vertébral de la lésion médullaire
T1–T3 (T1–T2 ; T2–T3) 4 (1 ; 3)
T3–T5  (T3–T4 ; T4–T5) 6 (3 ; 3)
T5–T7  (T5–T6 ; T6–T7) 2 (0 ; 2)
T7–T9  (T7–T8 ; T8–T9) 5 (1 ; 4)
T9–T11  (T9–T10 ; T10–T11) 2 (2 ; 0)
Plusieurs  niveaux atteints 1
Étiologie (nombre/%)
Accidents de la voie publique 15 (75 %)
Chutes  3 (15 %)
Sports  2 (10 %)
Score  SCIM (type 2) (Spinal Cord Independence
Measure, type 2) Moyenne/(Écart-type)
Initial  NA
Évaluation 65/100 (13)
Caractéristiques de l’imagerie initiale (IRM)
Hypersignal médullaire (% de malades)
[longueur moyenne, écart-type]
100 % [37 mm/20 mm]
Hyposignal  médullaire (% de malades) 25 %




























Fig. 1. Évolution du score American Spinal Injury Association après la réévaluation
clinique.  Temps moyen entre la prise en charge initiale et la réévaluation clinique:
49  mois. AIS : American Spinal Injury Association Impairment Scale.moyenne, écart-type]
A : non applicable.
raumatisme médullaire initial et cette consultation est de 49 mois.
a
épartition des 28 malades atteints d’une lésion médullaire
horacique complète (AIS A) en fonction du niveau lésé le plus
aut, est reportée dans le Tableau 2. La durée moyenne de
’hospitalisation initiale (CHRU et centre de rééducation compris)
st 8,2 mois.
L’évaluation clinique, par la classiﬁcation ASIA retrouve une
bsence d’évolution neurologique chez 15 patients (75 % des cas).
ur les cinq autres patients (25 % des malades) : trois malades sur
inq sont passés du score (AIS) A à B, un malade est passé du score
 à C et un malade de A à D (Fig. 1). L’évaluation clinique par
e score fonctionnel SCIM Version 2 retrouve une valeur moyenne
e 65 sur 100. Treize malades (65 % des patients) rapportent des
ouleurs dans les membres inférieurs, évocatrices de douleurs neu-
opathiques. Onze patients ont ou sont en cours de réinsertion
rofessionnelle.
.7. Résultats radiologiques
Les  malades ont tous bénéﬁcié d’une IRM médullaire à la
rise en charge. Le délai moyen entre le traumatisme initial et
a première IRM (17 malades) est de 570 minutes (9,5 heures).
our trois patients, il a été impossible de préciser ce délai. Les
ésions initiales ont été classées selon la classiﬁcation de Bon-
urant et al (Bondurant et al., 1990), communément utilisée
ans la littérature, en quatre stades sur la séquence sagittales
2 : « stade 1 » ; signal à l’IRM de la moelle normale, « stade 2 » ;
dème (hypersignal) sur un métamère, « stade 3 » ; œdème sur plus
’un métamère et « stade 4 » ; mélange d’œdème et d’hémorragieAmerican  Spinal Injury Association outcome after clinical assessment. Mean time bet-
ween initial care and clinical assessment: 49 months. AIS: American Spinal Injury
Association  Impairment Scale.
(hyper- et hyposignal). Un hypersignal médullaire sur les séquences
sagittales T2 a été retrouvé dans 100 %. Dix pour cent (deux
malades) sont classés « stade 2 » et 65 % (13 malades) « stade 3 ».
Enﬁn 25 % (quatre malades) des cas sont classés « stade 4 ». La
longueur dans le plan crâniocaudal de l’hypersignal mesurait en
moyenne 37 mm.  La largeur minimale moyenne dans le plan anté-
ropostérieur du canal rachidien, 10 mm.  Sur ces 20 malades, 100 %
des patients sur l’IRM de contrôle présentaient des anomalies mor-
phologiques et/ou des anomalies de signaux sur les différentes
séquences réalisées. Ces anomalies étaient en rapport avec des cavi-
tés vacuolaires, des cavités syringomyéliques ou des phénomènes
atrophiques chroniques. Dans 38 % des cas, les images étaient forte-
ment artéfactées par le matériel d’ostéosynthèse toujours en place.
Chez 93 % des malades, une atrophie du cordon médullaire était
authentiﬁée, elle s’étendait en moyenne sur 56 mm.  Une cavité
syringomyélique était présente dans 45 % des cas, avec une lon-
gueur moyenne crâniocaudale de 121 mm.  Un malade a bénéﬁcié
d’une dérivation chirurgicale de cette cavité (dérivation syringo-
péritonéale puis, syringo-sous-durale). Tous les autres malades
présentant une cavité syringomyélique sur l’imagerie avaient un
statut clinique neurologique stable depuis un an. Tous les malades
qui présentaient un « stade 4 » à l’IRM n’ont pas récupéré.
5. Discussion
L’histoire naturelle et l’évolution clinique des lésions médul-
laires traumatiques chez l’homme sont désormais bien connues.
Une analyse des données récentes des principales études cliniques
sur la neuroprotection pharmacologique ont permis d’améliorer
nos connaissances sur l’évolution neurologique spontanée après
une lésion médullaire (Geisler et al., 1992a,b ; Bracken et al., 1997 ;
Fawcett et al., 2007). Ainsi la majeure partie des études rapporte un
taux non négligeable de modiﬁcation du score d’altération de L’AIS
pendant la première année. Cependant, selon les études environ
80 % à 90 % des patients AIS A à la prise en charge ne présentent
aucune évolution neurologique. Sur les 20 % restants, 10 % évo-
luent vers le grade B et 10 % vers le grade C (Bracken et al., 1992 ;
Geisler et al., 1992a,b). Les patients tétraplégiques complets à la
prise en charge auraient un pronostic meilleur que les patients
paraplégiques ; un tiers de ces malades (AIS A, tétraplégique) évo-
luent vers le score B, C ou D. Les patients présentant une atteinte
de type B, C ou D récupèrent d’une manière générale mieux que
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one de préservation partielle où l’atteinte sensitivomotrice est
ncomplète. Cette région est de taille variable et la récupération est
oujours plus importante et plus rapide dans cette zone que dans
es niveaux sous-jacents non préservés. Les données de l’European
ulticenter Study in Spinal Cord Injury [EMSCI], http://emsci.org)
t de l’étude « Sygen » retrouvent respectivement 80 % et 77 % de
hangement dans les trois premiers mois (Fawcett et al., 2007).
os résultats sont superposables à ceux rapportés précédemment.
ne IRM médullaire avec une séquence sagittale T2 centrée sur la
ésion doit être réalisée à la phase initiale, elle permet de préciser
’étendue de la lésion et aide au pronostique clinique. La présence
’un œdème  étendu sur plus d’un métamère est incontestablement
ssocié à un mauvais pronostic et ce d’autant plus en présence
e foyer d’hémorragie (Bozzo et al., 2011 ; Shimada et Tokioka
999). L’absence de récupération constatée chez nos malades clas-
és «grade 4 » va dans ce sens.
Ainsi,  devant une récupération spontanée faible et une absence
’efﬁcacité des stratégies thérapeutiques développées jusqu’à
résent, l’intérêt général sur les cellules souches et leurs dérivés
 nourri de grands espoirs quant à la « réparation » de la moelle
pinière. Malheureusement, les applications cliniques prématu-
ées de transplantation cellulaire chez l’homme n’ont apporté
ue des résultats décevants (Feron et al., 2005 ; Lima et al., 2006 ;
oon et al., 2007 ; Mackay-Sim et al., 2008). Ces transplantations
écessitent une interaction biologique complexe entre le greffon
t l’hôte, et l’extrapolation à l’homme des résultats obtenus chez
’animal mérite de grandes précautions. Les différences entre les
spèces sont importantes et les résultats obtenus chez l’une ne
’appliquent pas directement à l’autre. L’utilisation de modèle
 gros animal » comme  le porc ou le singe est une étape indispen-
able pour l’évaluation de ces transplantations et permettra de
éduire les risques et le nombre des futurs essais cliniques chez
’humain (Courtine et al., 2007). La morbidité n’est pas négligeable.
es études menées chez l’animal et chez l’homme décrive une aug-
entation de l’incidence des douleurs neuropathiques induite par
es transplantations (Hofstetter et al., 2005 ; Yoon et al., 2007). La
rocédure de transplantation cellulaire chez l’animal provoquerait
galement une lésion médullaire additionnelle traduite par une
ggravation neurologique (Shumsky et al., 2003). Le devenir à long
erme du greffon ainsi que son potentiel tumoral restent méconnu.
es stratégies développées sont vraisemblablement plus efﬁcaces
hez des patients atteints de lésion incomplète. La présence
e tissu fonctionnel garantit en effet une certaine conservation
natomique partielle bien au-delà des ﬁbres fonctionnelles. Des
ransplantations cellulaires chez des sujets incomplets requièrent
es évidences fortes quant à l’amélioration fonctionnelle et ana-
omique. Malheureusement, les connaissances scientiﬁques sur
a moelle épinière et ses capacités potentielles de « réparation »
e permettent pas aujourd’hui d’assurer un bénéﬁce clinique.
a récente découverte de cellules précurseurs neurales dans la
oelle épinière humaine adulte offre peut-être une alternative
 ces transplantations (Dromard et al., 2008). La stimulation
es cellules souches endogènes pourrait, d’une part, induire la
ynthèse de molécules permissives et/ou d’agents trophiques
avorisant la régénération et, d’autre part, induire leur différencia-
ion de manière à ce qu’elles réintègrent et rendent fonctionnel le
issu nerveux. Aujourd’hui, les essais cliniques ne peuvent donc se
oncevoir qu’en présence d’une atteinte médullaire complète. Dans
es conditions et même  si le bénéﬁce clinique attendu peut être
ifﬁcilement perceptible, il est primordial de poursuivre le déve-
oppement de ces stratégies. La topographie idéale de la lésion pour
aciliter les évaluations et pour limiter les risques d’aggravation est
a région thoracique moyenne. Les évaluations cliniques (neuro-
ogiques, fonctionnelles, psychologiques et échelles de qualité de
ie) et les classiﬁcations comme  l’ASIA, le Functional independence
easure (FIM), le SCIM réalisées en aveugle par des observateursgie 58 (2012) 293–299 297
indépendants entraînés sont primordiales (Furlan et al., 2008).
Par ailleurs, connaissant le faible bénéﬁce clinique neurologique
attendu de ces stratégies et l’existence d’une récupération spon-
tanée, certes faible mais présente, (légèrement plus importante
dans notre série [25 %] que les données de la littérature), les études
cliniques doivent être menées en multicentrique pour atteindre
une puissance nécessaire et pour obtenir des résultats signiﬁcatifs.
D’autant plus que la fréquence des atteintes thoraciques complètes
dans notre série n’excède pas 18 % des blessés médullaires et
que cela représente aux États-Unis, sur la période 2005–2010,
20 % de leur cohorte (NSCISC, The 2010 Annual Statistical Report).
Concernant les thérapies cellulaires substitutives, le délai de la
transplantation ne peut se concevoir qu’après la première semaine
suivant le traumatisme. Le débat sur l’origine cellulaire reste
ouvert même s’il est évident que les transplantations autologues
réduiraient de nombreux problèmes. Les cellules souches neurales
ou progénitrices (NSPC) sont-elles, au delà des risques majorés par
rapport aux cellules de la moelle osseuse (BMSC) et aux cellules
engainantes olfactives (OEC), plus adaptées à ces thérapies ?
6. Perspective et conclusion
Ces  25 dernières années, bien que la recherche scientiﬁque dans
le domaine des traumatismes médullaires ait fait de réels progrès
quant à la compréhension des mécanismes physiopathologiques,
cela ne se traduit pas par des retombées cliniques (Fehlings et
Tighe, 2008 ; Hawryluk et al., 2008). Un organisme de premier plan
(International Spinal Research Trust [IRST]) a récemment déﬁni les
principaux objectifs de la recherche internationale et les moyens à
engager pour les atteindre (Adams et al., 2007). Ce dernier se ﬁxe
désormais des priorités cohérentes, en les intégrant dans une orga-
nisation mondiale réﬂéchie et prédéﬁnie. En effet, devant l’absence
d’efﬁcacité des stratégies neuroprotectrices en phase clinique et
malgré tous les efforts fournis jusqu’à présent, il devient nécessaire
pour progresser de mieux comprendre avant tous les mécanismes
conduisant à la mort cellulaire après un traumatisme aigu. Il faut
analyser le rôle de chaque processus contribuant à la lésion déﬁ-
nitive : la composition et les conséquences de la cicatrice gliale,
les conséquences des mécanismes microvasculaires et le rôle de
la réponse inﬂammatoire, l’extension de la mort cellulaire ainsi
que les facteurs permettant la formation de cavitation. Le déve-
loppement de nouveaux agents pharmacologiques ne pourra se
faire de manière rationnelle que si les mécanismes précédents sont
en partie décrits, compris et maîtrisés. Par ailleurs, la recherche
fondamentale doit également s’attacher à développer ses connais-
sances au niveau moléculaire : au-delà des facteurs inhibiteurs ou
facilitateurs jouant un rôle dans les phénomènes de régénération
déjà identiﬁés (Schwab et al., 2006), quels autres facteurs (et quels
mécanismes) pourraient favoriser la repousse axonale et guider
la synaptogenèse ? Concernant les stratégies de transplantation
cellulaires, les mécanismes permettant une régénération axonale
tout en contribuant à la restauration fonctionnelle des connexions
anatomiques doivent être eux aussi étudiés, compris et maîtrisés
(Ronsyn et al., 2008). Sachant que des cellules précurseurs neu-
rales existent dans la moelle épinière (Dromard et al., 2008), il faut
désormais savoir si la stimulation de ces cellules peut contribuer
à une régénération cellulaire. Dans l’objectif difﬁcile à atteindre
de maîtrise fonctionnelle des cellules transplantées, une stimu-
lation endogène de circuiterie spéciﬁque sous-lésionnelle tel que
le générateur spinal de la marche (GSM) pourrait être envisa-
gée. Une transplantation de neurones embryonnaires à sérotonine
notamment serait un des moyens d’activer ce réseau de neurones
spécialisés localisé dans la moelle (GSM) (Yakovleff et al., 1995).
La moelle présente peut-être de nombreux circuits équivalents au
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andicaps (sphinctériens, génitaux) des patients. Les travaux
écents obtenus chez le rat de Courtine et al. associant la stimulation
lectrochimique médullaire à des programmes de réentraînement
obotisés vont dans ce sens. Ils ont généré des mouvements loco-
oteurs en sur-stimulant les commandes supraspinales via les
fférences sensitives (entraînement robotisé) et par la plasticité de
a circuiterie médullaire obtenue grâce à la stimulation électrochi-
ique de la moelle lombo-sacrée (Van den Brand et al., 2012).
Enﬁn,  au-delà de la promotion de la repousse axonale, il convient
’assurer une connexion appropriée et fonctionnelle sans induire
’effets secondaires. Tel est l’enjeu de demain. Dans cette optique,
e nombreux travaux expérimentaux sont également nécessaires,
ans lesquels il faut mieux identiﬁer les facteurs trophiques et
ouvoir moduler leurs expressions dans le tissu lésé. Il faut égale-
ent quantiﬁer, exploiter, favoriser les mécanismes de la plasticité
ocale aﬁn de restaurer les connections fonctionnelles (Dietz,
006 ; Fawcett, 2009). Parallèlement, il importe de limiter les
hénomènes non désirés, secondaires aux connexions aberrantes,
ouvant aggraver les douleurs, la spasticité et les spasmes. Nous
evons acquérir par ailleurs une « cartographie » détaillée des fac-
eurs guidant la repousse axonale par attraction et/ou répulsion
t, ce, au niveau approprié. L’histologie ainsi que les techniques
lectrophysiologiques devront permettre d’évaluer et de caractéri-
er la nature et le déroulement temporel de la régénération et des
ouvelles connectivités synaptiques.
Les thérapies cellulaires et les thérapies géniques sont les stra-
égies qui ont bénéﬁcié des plus importants progrès depuis le
ébut des années 2000 (Enzmann et al., 2006 ; Jain, 2009 ; Nandoe
ewarie et al., 2009). Les cellules souches par leur potentiel de
ifférenciation illimitée font l’objet des principaux travaux, mais
nt également généré de sévères critiques quant à l’utilisation
hez l’homme de telles technologies (Lo et Parham, 2009). Ce
éﬁ scientiﬁque a permis une réﬂexion approfondie des profes-
ions concernées, mais également de l’industrie sur l’ensemble
es problèmes éthiques que peuvent faire naître ces stratégies.
lles doivent être absolument étudiées, analysées et expérimentées
e manière rigoureuse et irréprochable avant toutes applications
umaines. Le risque majeur est le développement tumoral à long
erme à partir des cellules greffées. Les cellules souches génétique-
ent modiﬁées ou non pourraient exprimer des oncogènes avec
e risque théorique d’induire des processus tumoraux. Même  si ce
isque potentiel n’a encore été identiﬁé qu’après culture de cel-
ules souches humaines (in vitro), ou qu’après greffe chez l’animal
in vivo), des expériences sont encore nécessaires pour détermi-
er précisément l’importance de ce risque. Et ce d’autant plus que
’espérance de vie très courte de la plupart des animaux utilisés
xpérimentalement, quand ils ne sont pas sacriﬁés précocement,
e permet pas d’avoir un recul temporel sufﬁsant. Quoiqu’il en
oit, des cellules plus différenciées d’origine adulte ou fœtale dont
es risques sont mieux contrôlés seront peut-être plus couram-
ent utilisées. Nous pouvons ainsi espérer que dans une dizaine
’années, les efforts de la recherche permettront de mieux carac-
ériser, voire contrôler le devenir de ces cellules.
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